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INFLUENCIA DE LA AMPICILINA
SOBRE EL ESTRIOL Y PREGNANDIOL
URINARIOS DURANTE EL CICLO
MENSTRUAL

INTRODUCCION

Durante el ciclo menstrual normal opera
una secuencia fisiolégica de mucho interés:
produccién y circulacién de estrégenos, olea-
da de LH y a veces aumento de FSH, ovula-
cién y secrecidn de progesterona, regresién
del cuerpo lUteo. Inicialmente la produccién
de estrégenos corresponde a las células teca-
les del foliculo bajo e! comando de la FSH (1),
conforme el foliculo madura hay un ligero
aumento en la secrecién estrogénica pero se
requiere para que la maduracién sea comple-
ta a mas de FSH, ocantidades detectables de
LH plasmatica, sin cuyo requisito ni el folfou-
lo madura, ni hay produccién estrogénica
(2, 3).

Durante todo este periodo las concentra-
ciones plasmaticas de LH y en parte también
de FSH se mantienen practicamente constan-
tes debido a la accidon cibernética negativa
que ejercen los estrogenos sobre el centro té-
nico de LH en el hipotdlamo medio-basal
(4, 5). Entre 24 a 48 horas antes de la ovu-
lacién la produccidn ovérica de estrégenos es
masiva y se alcanza un pico que desencade-
na la liberacién en oleada de LH mediante la
accion de feedback positivo del estréogeno ac-
tuando en el centro ciclico para LH (6,7), se-
gun se puede apreciar en la Fig. N° 1.

La oleada de LH y parece que el aumen-
to de FSH (8) desencadenan la ruptura foli-
cular y el escape del ovocito de segundo or-
den iniciando la formacién del cuerpo :IGteo y
la produccién de progesterona; como el cuer-
po amarillo sigue produciendo estrégenos es-
tos irdn ejerciendo sobre é| una accién luteo-
litica hasta conseguir la regresidon fisioldgica
del cuerpo lUteo (9) y con ello, reiniciacién
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de las secuencias que dejamos descritas. Al
parecer, los estrégenos producen luteolisis in-
terfiriendo en la funcién del cuerpo lUteo, al-
terando la actividad y los niveles de la anhi-
drasa carbonica (10), o bien, liberando prosta-
glandina F2-alfa desde el Utero (11). El pre-
sente reporte tiene por objeto verificar la re-
duccién de niveles estrogénicos urinarios pro-
ducida por la ampiciclina y que ha sido re-
portada por ofros investigadores (12) en mu-
jeres gestantes no infectadas. Pensamos que
el mantener niveles estrogénicos bajos en la
fase folicular temprana no produce bloqueo
de LH pero, el bloqueo del pico estrogénico
preovulatorio impediria la oleada de LH con
el consiguiente ciclo monofésico y baja pro-
duccién o produccion de niveles no dosifica-
bles de progesterona.

MATERIALES Y METODOS

Se escogieron 5 mujeres voluntarias: 2
primiparas, 2 nuliparas y una multipara en-
tre 22 y 30 afios de edad, de raza blanca.
educacién superior, en buen estado de s3iud
fisico-mental, con ciclos menstruales regul'a
res entre 27 y 29 dias de duracién, menstrua-
ciones de 3 a 4 dias en cantidad moderada
que no recibieron ningUn tipo de medicacidn
dos meses antes y durante el tiempo de s
investigacion.

Se utilizaron capsulas de 250 mqg de
d(—) alfa aminobencil-penicilina, ampicilina,
(Ampibex “Life”).

Se realizaron dosificaciones de estrio:
urinario en orina de 24 horas los dias 7, 13
y 21 y de pregnandiol los dias 21 y 26 de
un ciclo normal, estas cifras se utilizaron cc-
mo testigo: las mismas determinaciones se
hicieron en los dias correspondientes a un :e-
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gundo ciolo en el cual las pacientes tomaron
ampicilina que fue administrada por via oral
los dias 10, 11 y 12 del ciclo en dosis de: 2
gramos el dia 10 y 3 gramos los dias 11 vy
12 dividida en tomas a las 7 a.m., 12 m., 5
y 10 p.m.

Para la determinacion del estriol urina-
rio se aplicd un procedimiento répido de ex-
traccion utilizando una resina neutra: Amber-
lite XAD-2 en cantidad de 4 a 5 gramos de-
positados en columnas de vidrio de 0.8 cen-
timetros de diametro con un flujo de salida
de XX gotas por minuto aproximadamente,
segun la técnica de Sjovall et.al. para volu-
men de orina de 1 ml. (13).

El eluido alcohdlico se sometid al reac-
tivo de Kober y se realizd una lectura a: 470,
510 y 550 milimicrones; las cifras se some-
tieron a la correccion propuesta por Allen.
Simultaneamente se realizaron pruebas con
10, 20, 30 y 50 mcg/ml. de solucién alcohd-
lica de estriol standard (puro).

Las lecturas correspondientes se relacio-
naron con las lecturas de las pruebas para su
calculo en relacién al volumen de orina de 24
heras (14).

Para las determinaciones de pregnandiol
se utilizd cromatografia de capa delgada se-
gun la técnica de Sulimovici (15). Se busca-
ron los valores promedios de las oifras de
estricl y pregnandiol urinarios de das 5 mu-
jeres y se determind la probabilidad estadis-
fica aplicando el test de la t de Student.

RESULTADOS

|.—Estriol Urinario.— Las determinaciones
realizadas durante el ciclo testigo reportaron




cifras de estrégeno urinario en mucho aproxi-
madas a las encontradas en otros laboratorios
por ofros investigadores y que expresadas en
valores individuales o promediales revelan
una curva normal (16,17); en efecto, la 19 se-
mana del ciclo (dia 7) se encontrd una cifra
promedio de 11.01 mcg./24 horas de estriol
urinario, cifra que subié en el dia 13 a 21.54
*+ 3.12 mcg./24 horas y volvidé a bajar en el
dia 21 a 12.56 mcg/24 h. segin se puede
observar en la tabla N° 1,

Después del tratamiento con ampicilina
se observé que hay una reduccién considera-
ble en los valores urinarios de estrogeno, es-
pecialmente en aquellos que se determinaron
en 1a orina recolectada a partir de las 10 ho-
ras luego de la Ultima toma de ampicilina;
los valores promediales de las diferencias y
la probabilidad se anotan en la Tabla N° 2.

ll.—Pregnandiol Urinario.—Durante la fa-
se |0tea temprana (dia 21) el valor promedio
fue de 3.1 mg./24 h. aunque el error estan-
dar fue alto == 1.6 debido a que mientras
en 4 de las cinco pacientes los valores osoi-
laron entre 1.2 y 1.9 mg./24 h., en una de
ellas se encontré un valor tan alto de 9.4
mg./24 h. Después del tratamiento con am-
picilina la cifra promedio fue de 0.88 mg./24
h. pero la probabilidad fue mayor 0.3 debi-
do en gran parte a la cifra tan elevada en-
contrada en la paciente a que hacemos refe-
rencia.

En 4 de las 5 pacientes las cifras de
pregnandiol disminuyeron con relacién a las
correspondientes en el ciolo control; sélo en
una paciente primipara la cifra de 1.932
mg./24 h. subié a 3.9 mg./24 h. en el dia
21 del ciclo, después de recibir ampiailina;
sin embargo en esta misma paciente durante
el dia 26 las cifras de pregnandiol bajaron de

1.5 mg./24 h. después de tomar ampicilina.
Ver Tabla N® 3 y Fig. N° 2.

DISCUSION

Se ha reportado que varias sustancias
producen reduccidon en los niveles plasmati-
cos y urinarios de estrogenos entre ellas los
corticosteroides (18), la aminoglutetimida vy
la cianoketona (19), la cicloheximida (20) y
varios antibidticos como la actinomicina D(21),
la neomicina (22) y la ampicilina (12). El me-
canismo por el cual los antibidticos ejercen
este efecto no es claro, para la ampicilina se
especula en el sentido que podria alterar la
circulacidon enterohepética de los estrégenos
influyendo sobre la flora bacteriana intestinal
(12), pero bien podria ocurrir que altere la
sintesis ovarica de estrégenos afectando al-
gun sistema enziméatico implicado en la este-
roidogénesis e incluso, interfiriendo la sinte-
sis de RNA o DNA necesarios para lla sintesis
de esta hormona; no de otro modo se expli-
caria la caida de los valores de pregnadiol
urinario a mas de 8 dias de haberse adminis-
trado ampicilina en mujeres con ciclos mens-
truales, tal como pudimos observar en nues-
tra experiencia. De todos modos los resul-
tados aqui obtenidos confirman el reporte pre-
vio de Willman en el sentido de que la am-
picilina administrada por via oral en dosis de
2 gramos diarios divididos en 4 tomas en
mujeres gestantes producen caida de las con-
centraciones plasmaticas de estrégenos. Aun-
que el autor considera que este efecto puede
deberse a una redistribucién del estrogeno
en los varios compartimentos materno-fetales,
porque encontrd, que las concentraciones de
la hormona en la sangre del corddn umbilical
no fueron modificadas por la ampicilina (12).
Nosotros pensamos que debe existir otro me-
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canismo, puesto que en mujeres no gestantes
la ampicilina fue capaz de reducir los nive-
les estrogénicos en orina de 24 horas en el
100% de los casos investigados y con una
probabilidad menor a 0.05; por ofro lado
Willman y Pulkkimen comprobaron que no
hay bloqueo renal para la eliminacién de es-
triol ni que los metabolitos de ampicilina
afectaron al estricl en las muestras de orina.

Sabemos ademas que el factor predomi-
rante para la ovulacidon es la oleada de LH
que antecede en aproximadamente 12 horas
a la liberacién de dvulo, a su vez, debe exis-
tir una sefal ovérica que sintonizada en el
eje hipotélamo-hipdfisis y mas estrictamente
a nivel del sistema limbico (amigdala o hipo-
campo dorsal) desencadene la oleada de LH
(1,23) esta senal ovarica es el pico estrogéni.
co que antecede en 12 a 24 horas a la oleada
luteinizante (24,25).

Si como queda demostrado, la ampicili-
na reduce los niveles de estrégeno plasmati-
co, era posible advertir que seria capaz ds=
bloquear el pico estrogénico, dejar a hipo-
tdlamo sin feedback positivo y provezar ano-
vulacion. Dosificando el pregnandiol urina-
rio es posible, en ausencia de él o con nive-
les inferiores a 0.5 mg. en 24 horas detectar
ciclos monofasicos. En 3 de nuestras 5 pa-
cientes se observé esta reduccidon del preg-
nandiol tanto en el dia 21 como 26 del cidlo
después de tomar -ampicilina y en relacién con
las correspondientes cifras en el ciolo cen-
trol; -aunque las diferencias de llos promedios
no diercn cifras estadisticamente significati-
vas pensamcs que ello se debid a que a mas
de ser una muestra pequefa, una de 'a; pa-
cientes presenté antes que caida, aumento
del nivel urinario de pregnandiol y que, ofra
paciente con 9.4 mg./24 h. disminuyd a
6.096 después de ampicilina. Esto nos obli-
ga a ampliar la muestra en estudio y quiza
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a revisar «as dos pacientes en conflicto, para
cbtener ccondusiones definitivas. Estos resul-
tados sugieren que la ampicilina administra-
da en dosis de 2 a 4 gramos durante los 4
dias prevics a la ovulacién pueden producir
ciclos anovulatorios.

No debemos olvidar que la baja de es-
trégencs producida por la ampicilina. puede
tener implicaciones de tipo alinico asi: la eva-
luacion del estado fetal en el Ultimo trimestre
de la gestacién se hace dosificando los estro-
genos urinarios en la madre; debe recomen-
darse no -administrar ampicilina por lo menos
72 horas antes de recoger la muestra; la in-
gestion a largo plazo de este :antibidtico en
el Ultimo trimestre de da gestacion podria
afectar el desarrollo fetal.

Finalmente, cuando se haga evaluazién de
pacientes estériles se tendrd cuidado en pro-
hibir el uso de ampicilina durante el tiempo
que dure la investigacion de la paciente, en
especial si el criterio del médico estd orienta-
do a pensar en un tnanstorno hormonal como
causa de esta esterilidad.

RESUMEN

En 5 muijeres adultas voluntarias con ci-
clos menstruales normales nuliparas y multi-
paras, se dosificd el estriol urinario de 24 h.
durante las tres primenas semanas del ciolo y
el pregnandiol en llas dos Ultimas antes y des-
pués de la administracién de ampicilina (2 y 3
gramos diarios por via oral en cuatro fomas
los dias 10, 11 y 12 del cidlo). Se encontrd
que los niveles de estriol urinario fueron sig-
nificativamente reducidos por la ampicilina
(P. menor que 0.05) y los valores de pregnan-
diol fueron compatiblles con cidlos anovulado-
res en 3 de las 5 pacientes.




SUMMARY

The -amount of estniol was determined in
urine of 24 hours from 5 nullipara and mul-
tipara adult women wvolunteers with normal
menses during the firht three weeks of the
menstrual cycle and pregnandiol in the last
too weeks before and after an administration
of ampicilin (2 and 3 g orally four times a
day during the 10th, 11th and 12th days of
the cyadle). Levels of urine estriol were signi-
ficantly reduced by ampicillin (P less than
0.05) and pregnandiol levels were compati-
ble with the anovulatory cycles in three of five
patients.
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TABLA N°

NIVELES DE ESTRIOL URINARIO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON AMPICILINA

Ciclo con ampicilina

Dia del Ciclo testigo
ciclo
S
X X
13 21.54 3.12
21 12.56 3.07

S
X

6.52
7.88

X
3.
1

3
5

TABLA N° 2

Los valores estdn dados en mcg./24 h.

VALORES DE ESTRIOL Y PREGNANDIOL UR NARIOS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
AMPICILINA. SE EXPRESAN LOS PROMEDIOS DE LAS DIFERENCIAS

Dias del S
ciclo X X P.
mcg./ 24h.
7 0.58 0.70 0.9
13 12.024 4.9 0.05
21 4.68 2.52 0.2
21 2.21 N° 1.9 0.3
26 0.69 N? 0.32 0.1
N mg./24h.

TABLA N° 3

VALORES DE PREGNANDIOL URINARIO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO Y CON

AMPICILINA

Dia del Ciclo testigo Ciclo con ampicilina
ciclo
S S
X X X X
21 8.1 1.6 0.88 0.75
26 0.91 0.3 0.22 0.10
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Rhesus normales. (Tomado de Taylor y Col. (2).
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Influencia de ampicilina sobre el ciclo menstrual. La droga se administré los dias 10, 11 y 12
del ciclo. Las dosificaciones de estriol y pregnandiol urinarios corresponden a orina de 24
horas.
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